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Die Zukunft des Zervixkarzinom-
Screenings in Osterreich

E. A. Joura

or einem Jahr wurde von der Oster-

reichischen Gesellschaft fiir Gynako-

logie und Geburtshilfe (OGGG) eine

Stellungnahme zum Thema des pri-

miren HPV-Screenings veroffent-
licht (www.oeggg.at) [1]. Erstellt wurde
dieses Positionspapier von der ,HPV Task
Force“ der OGGG, einer Arbeitsgruppe mit
Vertretern der niedergelassenen Frauen-
arzte, die die Vorsorgeuntersuchung tig-
lich durchfiihren, sowie Vertretern der Spi-
talsarzte und der klinischen Forschung, die
in den Dysplasie-Sprechstunden die Frau-
en mit HPV-assoziierten Erkrankungen be-
treuen. Notwendig geworden ist diese Stel-
lungnahme aufgrund einer Publikation, die
4 Studien mit insgesamt > 170.000 Frauen
im Sinne einer Metaanalyse zusammenfass-
te. War bisher bekannt, dass der HPV-Test
frither und effektiver hohergradige Krebs-
vorstufen am Gebarmutterhals entdeckt,
so wurde durch die Publikation von Ron-
co und hochrangigen Ko-Autoren [2] nach-
gewiesen, dass in Europa auch eine prima-
re HPV-Testung gegentiiber einem zytologi-
schen Screening das Auftreten von invasi-
ven Zervixkarzinomen um 70 % reduzieren
kann.

Warum ist die HPV-Testung
effektiv?

Bereits im Jahre 1999 wurde der Beweis
erbracht, dass nahezu alle invasiven Zer-
vixkarzinome durch onkogene HPV-Stim-
me verursacht werden. Eine persistierende
Infektion mit diesen onkogenen Stimmen
ist somit die Grundvoraussetzung fiir die
Entwicklung eines Zervixkarzinoms. Vor
dem 30. Lebensjahr sind HPV-Infektionen
sehr haufig, haben aber eine hohe Spontan-
remissionsrate. Die Privalenz bei Frauen im
3. Lebensjahrzehnt betragt > 30 %. Ab dem
30. Lebensjahr dndert sich die Privalenz,
HPV-Infektionen sind nur mehr bei < 10 %

der Frauen nachweisbar, in diesen Fillen
liegt jedoch sehr haufig bereits eine persis-
tierende Infektion und somit ein Risiko fiir
eine Karzinomvorstufe vor. Aufgrund der
hohen Sensitivitat von 95 % kénnen durch
einen HPV-Test nahezu alle Frauen mit ei-
nem Risiko identifiziert werden. Durch die
weitere Abkldrung mit Zytologie, Kolposko-
pie und Biopsie findet man letztendlich die
erkrankten Frauen. Die grofle Stirke des
HPV-Tests ist der negative Vorhersagewert,
das heif3t eine Frau iiber 30 mit einem ne-
gativen HPV-Test hat ein sehr niedriges Ri-
siko, in den nachsten Jahren an einem inva-
siven Zervixkarzinom zu erkranken.

Ein weiterer Vorteil des HPV-Tests ist die
Entdeckung von Adenokarzinomen bzw. der
Vorstufen, diese werden nahezu ausschlieR-
lich durch HPV-16, HPV-18 und zu einem
kleinen Teil durch HPV-45 ausgelost. In Os-
terreich sind zumindest 15 % der invasiven
Zervixkarzinome Adenokarzinome, die Zy-
tologie ist hier im Vergleich zu den Vorstu-
fen der Plattenepithelkarzinome deutlich
weniger aussagekriftig. Zudem liegen diese
Lasionen sehr oft endozervikal und entzie-
hen sich haufig der Entdeckung durch die
Kolposkopie.

Die Vorteile der Zytologie

Die zytologische Untersuchung hat somit
eine sehr gute Spezifitit, die Sensitivitit
liegt im Vergleich zur HPV-Testung deut-
lich niedriger. Diese hohe Spezifitit wird
letztendlich durch die hohe Qualitdt er-
moglicht, die in den letzten Jahrzehnten
von den Osterreichischen Zytologen aufge-
baut wurde. Die Akzeptanz des PAP-Abstri-
ches ist bei den Frauen sehr hoch, auf die
Vorteile dieser etablierten Untersuchung
soll in Zukunft keinesfalls verzichtet wer-
den. Als diagnostischer Test nach einem po-
sitiven HPV-Screening wird die Zytologie
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weiterhin ihre Bedeutung behalten und das
Potenzial durch den Einsatz von Biomar-
kern wie pl16/Ki67 oder dem Nachweis des
L1-Proteins weiter ausbauen.

Was sind die Kernpunkte des
OGGG-Positionspapiers?

— Die Sicherheit hat hochste Prioritit und
die jihrliche gynékologische Untersu-
chung stellt einen wichtigen Beitrag zur
Frauengesundheit dar.

— Neben der etablierten Vorsorgeuntersu-
chung soll auch die Mdoglichkeit einer
primaren HPV-Testung gegeben sein.

— Die Ko-Testung, das heifdt die gleichzeiti-
ge HPV-Testung verbunden mit einem zy-
tologischen Abstrich, wie sie seit einigen
Jahren in den USA iblich ist, soll in Os-
terreich nicht durchgefiihrt werden, da
die Kombination gegentiber dem alleini-
gen HPV-Test keine Vorteile bringt. Eine
alternierende Anwendung ist moglich.

— Die Wahl der Methode liegt beim betreu-
enden Facharzt in Absprache mit der Pa-
tientin, eine Vorgabe durch die Behor-
de oder andere Organisationen, wie sie
in Deutschland durch den gemeinsamen
Bundesausschuss erfolgt ist, soll in Os-
terreich vermieden werden.

— Bereits vorliegende und im Detail gut
durchdachte internationale Algorithmen
miissen an die Osterreichische Situation
adaptiert werden.

— Es soll zu keinen abrupten Anderun-
gen kommen, sondern die angewende-
te Technik behutsam an die neue wissen-
schaftliche Evidenz angepasst werden.

— Bei Frauen, die im 0sterreichischen
Schulimpfprogramm HPV-geimpft wur-
den, soll sinnvollerweise in den nichsten
Jahren die primare HPV-Testung zur Ver-
figung stehen, da ein deutlicher Riick-
gang der Karzinomvorstufen zu erwarten
ist und daher der positive Vorhersagewert
der Zytologie absinken wird. Diese Jahr-
giange werden frithestens in 10 Jahren
in einem Alter sein, in dem ein Zervix-
screening Sinn macht.

Wer profitiert besonders von einer
abgenommenen HPV-Testung?

— Frauen ab dem 30. Lebensjahr; HPV-Tests,
die HPV 16 und 18 nachweisen, konnten
auch schon ab dem 25. Lebensjahr zum
Einsatz kommen (Adenokarzinome!).

— Alle Frauen, die bereits eine HPV-assozi-
ierte Erkrankung hatten oder zumindest
eine HPV-assoziierte zytologische Veran-
derung bzw. deren Partner an einer HPV-
assoziierten HPV-Erkrankung leidet.

— Insbesondere bei Frauen, bei denen nicht
sichergestellt ist, dass sie an der jahrli-
chen Vorsorgeuntersuchung teilnehmen
konnen oder wollen, sollte eine priméare
HPV-Testung angewendet werden.

Wie ist die Situation in anderen
Landern?

Neben verschiedenen Pilotprojekten z. B.
in Wolfsburg oder in italienischen Provin-
zen war letztendlich die Tirkei im Jahr
2016 das erste Land weltweit, das ein prima-
res HPV-Screening eingefiihrt hat. Fir die-
ses Jahr war sowohl fiir Holland als auch fiir
Australien die Einfithrung eines nationalen
HPV-Screening-Programmes angesetzt. Auf-
grund von zahlreichen logistischen Schwie-
rigkeiten hat sich dies auf das Jahr 2017 ver-
schoben. Aus den auslandischen Erfahrun-
gen ist auch erkennbar, dass eine radikale
Umstellung zahlreiche logistische Probleme
mit sich bringt, die erst bewiltigt werden
miissen: z. B. ein unregelmaf3iger Anfall von
Proben, die Verschiebung der Kapazititen
und letztendlich auch der Schulungsbedarf,
der mit solchen Anderungen verbunden ist.

Welche Bedingungen soll ein
HPV-Test erfiillen?

In Europa muss der Test CE-zertifiziert
sein. Wichtig ist das Vorliegen einer FDA-
Zulassung zum primaren Screening. Der
Test muss klinisch validiert, das heif3t in
angemessen grofden klinischen Studien er-
probt worden sein. HPV-Tests, die HPV-16
und -18 getrennt ausweisen, konnen Frau-
en mit dem hochsten Risiko besser identi-
fizieren, persistierende Infektionen erken-
nen, Adenokarzinome entdecken, aber auch
mehr diagnostische MaRnahmen und un-
nétige Behandlungen vermeiden.

Was mache ich bei einem positi-
ven HPV-Test?

Zunichst sollte als diagnostische Triage
eine Zytologie abgenommen werden. Ist
diese auffillig, sollte eine forcierte Abkli-
rung mit Kolposkopie und Biopsie erfolgen.
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Liegt eine Positivitit fur HPV-16 oder -18
vor, dann sollte bereits im ersten Schritt,
gemeinsam mit der Zytologie, auch eine
Kolposkopie und histologische Abklarung
erfolgen. Entsprechende Algorithmen sind
fiir Osterreich noch zu publizieren.

Was mache ich bei einem positi-
ven HPV-Test und unauffilliger
Zytologie?

In diesem Fall sind verschiedene Strategien
moglich. Die Wiederholung des HPV-Tests
nach einem Jahr ist zur Feststellung der
Persistenz sinnvoll, dies ist besonders effek-
tiv mit einem typenspezifischen HPV-Test.
Durch den Einsatz von Biomarkern kann
auch hier das Risiko weiter stratifiziert
werden: Liegt ein negativer Befund von
pl6/Ki67 vor, dann ist die Entwicklung ei-
ner hohergradigen Dysplasie sehr unwahr-
scheinlich. Sind diese Marker positiv, soll-
te eine kolposkopische Abklarung erfolgen,
da trotz der unauffilligen Zytologie ein si-
gnifikantes Risiko einer Karzinomvorstufe
vorliegt.

Zusammenfassung

In Osterreich soll in den nichsten Jahren
die jahrliche zytologische Untersuchung
durch die primiare HPV-Testung erganzt
werden, eine Ko-Testung ist nicht vorgese-
hen. Diese Entwicklung muss von der Gy-
nakologie gesteuert werden. Bei einem er-
folgreichen Schulimpfprogramm mit dem
nonavalenten HPV-Impfstoff wird es in eini-
gen Jahren zu einem deutlichen Riickgang
von Karzinomvorstufen am Gebarmutter-
hals (und anderen Korperstellen) kommen,
zu diesem Zeitpunkt sollte die primare
HPV-Testung etabliert sein. Der Vorteil der
primiren HPV-Testung ist die hohe Sensiti-
vitat, der Vorteil der Zytologie als diagnosti-
scher Test die Spezifitit. So wie durch eine

von allen zustindigen US-Fachgesellschaf-
ten unterstiitzte ,Interim Guidance“ zum
primaren HPV-Screening publiziert [3], soll
auch durch das OGGG-Positionspapier den
osterreichischen Frauen die Moglichkeit
zur primaren HPV-Testung gegeben wer-
den. Die jahrliche gynakologische Unter-
suchung bleibt fixer Bestandteil der Vor-
sorgemedizin. Das Untersuchungsintervall
kann ausschliefilich in einem organisierten
Screening verandert werden, nicht aller-
dings bei einem opportunistischen. In Zu-
kunft miissen die Algorithmen der Vorsor-
geuntersuchungen und die Abklirung auf-
falliger Befunde an den aktuellen Wissens-
stand adaptiert werden. Gemeinsam mit der
HPV-Impfung wird es in Zukunft moglich
sein, durch die primare HPV-Testung, aber
auch durch den sinnvollen Einsatz der klas-
sischen Methoden wie Zytologie und Kolpo-
skopie in Kombination mit innovativen Bio-
markern, das Auftreten neuer Krebserkran-
kungen zu verhindern.
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